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論文内容要旨
              研究目的
 アシ ドーシス は心不全や虚血などの病的状態で生 じ, 冠血流コンダクタンスを増加させ る。 一
 方, 高コ レステロール血症は微小血管機能を著しく 障害させることが知られている。 本研究では
 pH 低下による冠微小動脈拡張反応のメカニズムを検討 し, この拡張に対する高コ レステロール
 血症の効果を in vitro の実験系で検討した。
              研究方法
 ウサギの心臓より冠微小動脈 (内径 150μm 以下) を摘出 しバス内で血管両端をマイクロ ピペッ
 トに挿入し冠微小血管標本を作成した。 血管内腔は流れのない状態と し, 血管内圧は 60cmH・0
 に保もちなが ら, 種々の intervention に対する内径変化を観察することにより微小血管のトー
 ヌスを評価した。 プロ トコール1:バス内の pH を 7.4 から7.0 まで段階的に減少させ血管径を
 観察し, この径変化に対するglibenclamide (1μM) と百日咳毒素 (100ng/ml) の効果を観察
 した。 プロトコール2:ウサギを無作為に2群に分け2%一コ レステロール食 (HC 群:N罵4)
 または普通食 (NC群:N=4) にて飼育した。 8週後 pH 低下による摘出微小血管反応を観察し
 た。 また, ADP, nitroprusside, 1evcrokalimによる血管拡張反応を両群間で比較検討した。
               研究結果
 pH 低下により冠微小動脈の著明な拡張反応が観察され, それは glibenclamide または百日咳
 毒素の投与により著明に抑制された。 NC 群では pH 低下による著明な拡張がみられたのに対 し,
 HC群ではその拡張が有意に抑制されていた。 ADP, nitroprusside, 1evcrokalim による血管拡
 張反応 は両群間で差がなかっ た。
              結論
 pH 低下によるウサギの冠微小動脈拡張反応は百日咳毒素感受性G蛋白活性化と ATP 感受性
 カリウムチャネル (KATP チャネル) の開放によってもたらされる。 そしてこの pH 低下による冠
 微小動脈弛緩反応は高コ レステロール血症により障害される。
            研究の意義・独創的な点
 pH 低下による冠微小動脈拡張反応 は心機能保持のための防御メカニズムと考え られているが,
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 本研究はそのメ カニズム に百日咳毒素感受性 G蛋白活性化と K^TP チャネ ルが関与 していること
 を明らかにした。 またこれまで pH 低下による微小血管機能に対する高脂血症の影響を検討した
 実験はな い。 本研究では高コ レステロール血症で pH 低下による血管拡張反応が障害さ れている
 ことをはじめて明らかにした。 このことは高コ レステ・一ル血症における微小血管機能障害のメ
 カニズム解明に役立っ ものと考え られ る。
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 審査結果の要旨
 本研究は, 病態生理学的に重要なアシ ドーシスを研究対象としてとりあげ, pH 低下による冠
 微小動脈の トーヌス調節のメカニズムを明らかにすると共に, 高コ レステロール血症においてこ
 の微小冠動脈 トーヌス調節がそ こなわれているかどう か検討することを目的に実施された もので
 ある。 標本には血管抵抗を決定すると考えられる内径 150μm 以下のウサギ摘出微小冠動脈を用
 い, バス内で in vitro の標本を作成してその血管径の変化を観察することにより, 微小動脈の
 トーヌス変化を評価 した。 そのため神経性液性因子や血行力学的因子の関与は本実験では除外さ
 れている。 そして以下のような結果を得た。
 1. pH 低下によって微小冠動脈は著明に拡張した。
 2. この微小冠動脈拡張は百日咳毒素の前処置, またはグリベンクラミ ドにて抑制された。
 3. 2%コレステロール食餌を8週間与えたウサギ (高コレステロールウサギ) では pH 低下に
  よる微小冠動脈拡張は著明に抑制されていた。
 4. 高コレステロールウサギの微小冠動脈においては, ADP やニ トロプルシ ドやレブクロマカ
  リムに対する拡張は保たれており, 対照ウサギと同様であった。
 以上より, 次のように結論された。 pH 低下による微小冠動脈拡張は, 百日咳毒素感受性G蛋
 白の活性化と ATP一感受性カリウムチャネルの開放によって司られている。 そ して高コレステロー
 ル血症においてはこの拡張が障害されており, その障害部位は ATP一感受性カリウムチャネルの
 開放より も上流にあると考え られ る。
 心不全や心筋虚血時の代償性冠血流コンダクタ ンス上昇を担うメカニズムと して古くから注目
 されてきた pH 低下が, 直接冠微小動脈壁のG蛋白やカリウムチャネルの活性を変化させてそ
 のトーヌスを調節していることを, 摘出血管標本という単純化された実験モデルで確認 し, 高コ
 レステロール血症におけるこの血管拡張メ カニズムの障害を初めて明 らかに した意義は大き い。
 動脈硬化や高コ レステロール血症においては, 太い動脈と異なり微小血管には病理学的変化が生
 じにくいものの, 内皮の機能障害が生じることが, 主に様々なアゴニス トを使って研究されてき
 た。 しかし今回の研究で, さらにアシ ドーシスという物理化学的な刺激に対する微小血管反応も
 障害されていることが明 らかとなったのである。 動脈硬化患者では心筋代謝亢進時の血流増加反
 応が低下していることが示されているが, そのメカニズムのひとつとして, 本研究によって示さ
 れたアシ ドー シスに対する代償性冠微小血管機能 障害が関与 している可能性 が考えられ興味深い。
 さらに, pH 低下による微小血管反応は内皮非依存性とされており, 高コレステロール状態にお
 ける微小血管平滑筋の障害という新たな研究テーマに道を開く ものといえ る。
 以上より本論文は臨床的にも意義が大きく, 学位授与に十分値すると考える。
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